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論文内容の要旨
【目的】担癌個体はその進行に伴い，貧血，免疫不全，体重減少などいわゆる 癌悪液質とよばれる特異
な病態を呈するようになる。従来その成因としてはトキソホルモンサイトカインなどの関守がいわれ
てきている。 Ishikoらは，進行癌患者血築中に存在して，赤血球や免疫担当細胞に結合し.その機能の障
害と貧血や免疫不全を惹起する癌貧血誘発物質 CAnemia-InducingSubstance ; AIS)の存在を提示す
るとともに，本物質の痛悪液質の誘発物質としての意義ならびに蛋白代謝への関与についてを明らかにし
てきた。そこで本研究は AISの食餌摂取量体重および脂質代謝への関守と AIS除去の血類浄化療法
による効果について飢餓との対比のもとに検討した。
【方法】①家兎にVX2腫壌を移植して癌悪液質モデルを作成した。この担.絹家兎血殺をフ ιニ_-ルセフア
ロースカラムより画分し， CPC (coil planet centrifuge)法によって赤血球膜脆弱化能を認める画分を
AIS画分とし，②担癌家兎非巾類浄化群，担癌刷紫浄化群健常群，飢餓群の4群を用いて，経目的に体重.
食餌摂取量を測定した。③拘癌群，健常群，飢餓群3群より採取した脂肪組織をインキュベー卜して，
"C・Gluc()~eを添加しその取り込みを測定し脂Jf}j細胞のlipogenesìsを検討したG 一方， Iipolysisの指標と
してインキュベート上清巾へ放出されるGlyccrol量を測定し.比較検討した。④担癌家兎血柴より分離し
たAIS画分を，マウスの3T3-LJ細胞培養系に添加し細胞培養上清中のGlycerot量.細胞中のTriglyceridc
量を測定したの同じく，担縞血紫浄化群，健常群，飢餓群の血衆から得た|百j画分を添加し，上記について
比較検討した。
【結果】①VX2移植癌悪液質モデルでは.移植後40日同より体重・食餌摂取量減少を認め，血類浄化によ
りその改善を認めた。②VX2移植家兎と同様に体重減少を促した飢餓家兎モデルを作成した。③家兎脂
肪組織の
一方，④放出GαIy戸F巾ce訂r刀叫01霊量:は拘，癌群では健常群より増加していたが.飢餓群では健常群と差はなかった。⑤
3T3・Ll細胞培養系では，担痛非血紫浄化群(健常群比)はTG63_2%滅少・Gly50.0%増加，血紫浄化群で
はTG17%減少・ Gly1.2%増加，飢餓群はTG4.8%減少・ Gly3.2%増加を認めたの
【結論】痛悪液質における体重減少は，単に食物摂取の低下(飢餓)によるものではなく li-pogenesis低
下， lipolysisの冗進が大きな要因であることさらに.反復血殺浄化療法により AISを除去することにより
体重減少，脂質代謝の改善が認められたことから.AISの脂質代謝への関与が強く示唆された。
論文審査の結果の要旨
担癌個体はその進行に伴い，貧血，免疫不全，体重減少など，いわゆる癌悪液質とよばれる特異な病態
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を呈するようになる。従来その成因として トキソホルモンやサイトカインなどの関与がいわれてきてい
るclshikoらは，進行癌患者血禁中に存在して，赤血球や免疫担当細胞に結合し，その機能の障害と，貧
血や免疫不全を惹起する癌貧血誘発物質 (Anmnia-TnducingSubstance ; A1S)の存在を提示するとと
もに，本物質の癌悪液質の誘発要因としての意義を明らかにしてきたn 本研究では痛悪液質，特に体重減
少に大きく関与すると考えられる脂質代謝異常におけるAI8の関与につい飢餓モテソレと比較を行い，かっ
1¥18除去血類浄化療法の効果についても検討しt:.o
癌悪液質および飢餓ウサギモデルを作成しそれぞれの群および健常群より採取した脂肪組織を用いて
HC_グルコースのグリセライドへの取り込みをみると担癌群は健常群の約10%誠，飢餓群は約2.5倍であっ
た。またグリセロール放出能は担癌群，飢餓群.健常群の1領にそれぞれ511，365， 201nmol/ g /hrで、あっ
た。次に各群血禁中よりフェニルセフアロースカラムを用いて抽出したA1S両分をマウス3T3-L1細胞培
養系に添加した時の培養上清中のグリセロール放出能はそれぞれ0.370，0.265， 0.288μmol/l05 cellsであ
り，細胞内トリグリセライド量はそれぞれ0.294，0.316， 0.340μmol/l05 cellsで、あった。 AISを含む血清
添加により培養上清中のグ1)セロール量は梢加するが反復血類浄化療法施行群では培養卜清中のグリセ
ロール量の低下が認められた。
これらの成績より悪液質の脂質代謝ではlipolysisit:進， Iipogenesis低下と Lて特徴づけられ，その要因
としてA1Sが関与する可能性，さらに血柴浄化療法によってこれらの脂質代謝異常が改善される可能性が
ポされた。
以上の研究内容は末期癌患者における癌悪液質の病態解明及び病態改善を目的とする治療法の研究に寄
与するものである。よって博士(医学)の学位を授与されるに値する色のと判定された。
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